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Streszczenie
Postęp w leczeniu ostrych białaczek szpikowych (AML), obserwowany w ostatnich latach,
wiąże się z lepszym rozumieniem biologii choroby i coraz bardziej precyzyjną stratyfikacją
rokowniczą chorych, pozwalającą na zastosowanie różnych form leczenia poremisyjnego zapo-
biegającego wznowie. Zastosowanie allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek
macierzystych (allo-HSCT) wpłynęło w sposób najbardziej widoczny na wyniki leczenia cho-
rych z grup ryzyka, określonych na podstawie czynników cytogenetyczno-molekularnych. Po-
prawa skuteczności leczenia jest także efektem postępu w zakresie technik transplantacyjnych,
leczenia wspomagającego, doboru par dawca–biorca i dostępności dawców. W pracy przedsta-
wiono aktualne wskazania do allo-HSCT od zgodnych i niezgodnych dawców rodzinnych,
dawców niespokrewnionych i z krwi pępowinowej w leczeniu chorych z AML. Omówiono
metody przeprowadzania procedury przeszczepiania, uwzględniając sposoby leczenia przygoto-
wującego i źródło pozyskiwania komórek krwiotwórczych. Przedstawiono także nowoczesne
metody zapobiegania i leczenia nawrotów choroby.
Słowa kluczowe: ostra białaczka szpikowa, reakcja „przeszczep przeciw białaczce”,
allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych
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Abstract
Progress in understanding the biology of acute myeloid leukemia (AML) has contributed to
better risk stratification of AML patients and application of various post remission therapies
to prevent relapse of the disease in recent years. Allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion (allo-HSCT) significantly influenced the outcome of high risk patients, defined on cytoge-
netic-molecular level. Additionally, advances in transplant techniques, better selection and
availability of donors and better supportive care have improved safety and access of transplan-
tation. In this review current indication for allo-HSCT from family and unrelated donors, as
well as cord blood transplants, are discussed. Different conditioning methods, stem cells source
and their impact on allo-HSCT outcome are also presented, as well as modern methods for
prevention and treatment of relapse.
Key words: acute myeloid leukemia, graft versus leukemia effect, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation
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Wprowadzenie
Ostre białaczki szpikowe (AML, acute myeloid
leukemia) stanowią heterogenną pod względem kli-
nicznym i genetycznym grupę chorób, charaktery-
zujących się niekontrolowaną klonalną proliferacją
nowotworowych prekursorów hematopoezy i zabu-
rzonym wytwarzaniem prawidłowych komórek
krwi. Choroba występuje u pacjentów w każdym
wieku, ze średnią 69 lat według statystyk europej-
skich i amerykańskich [1, 2]. Powodzenie leczenia
AML zależy od uzyskania remisji choroby i skutecz-
nej terapii poremisyjnej zapobiegającej wznowie.
Dziś leczenie to, zwłaszcza poremisyjne, jest zde-
terminowane wieloma czynnikami, spośród których
do najważniejszych należą wiek i stan ogólny cho-
rego oraz cytogenetyczno-molekularna charaktery-
styka klonu białaczkowego. Postęp, jaki się w ostat-
nich latach dokonał w diagnostyce cytogenetyczno-
-molekularnej, doprowadził nie tylko do lepszego
zrozumienia biologii białaczki, ale także do coraz
bardziej precyzyjnej identyfikacji chorych kwalifi-
kujących się do różnych form terapii — standardo-
wej chemioterapii, leczenia celowanego lub alloge-
nicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic stem cell trans-
plantation) i innych form immunoterapii.
Wprowadzenie allo-HSCT do terapii AML
w sposób najbardziej znaczący wpłynęło na wyniki
leczenia, zwłaszcza u chorych w wieku poniżej 55–
–60 lat, mających zgodnego w układzie zgodności
tkankowej (HLA, human leucocyte antigen) dawcę
rodzinnego. Postęp w zakresie technik transplan-
tacyjnych, leczenia wspomagającego, doboru par
dawca–biorca i dostępności dawców umożliwia
obecnie przeprowadzenie allotransplantacji od daw-
cy niespokrewnionego (MUD, matched unrelated
donor), nie w pełni zgodnego dawcy rodzinnego lub
przeszczepienia z krwi pępowinowej (UCB, unre-
lated cord blood) u znacznej liczby chorych. Przed-
miotem poniższej pracy jest analiza aktualnych
wskazań do allo-HSCT w AML (tab. 1) — zarówno
od zgodnych dawców rodzinnych, jak i dawców al-
ternatywnych. Ponadto dokonano przeglądu sposo-
bów przeprowadzania procedury przeszczepienia




Ostra białaczka szpikowa stanowi obecnie
główne wskazanie do allo-HSCT. Według rejestrów
EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) i CIBMTR (Center for Internatio-
nal Blood and Marrow Transplant Research) rocz-
nie w leczeniu chorych z AML przeprowadza się
ponad 3000 allo-HSCT w Europie oraz około 2500
Tabela 1. Wskazania do allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych u chorych
z ostrą białaczką szpikową (AML) (źródło: [3])
Table 1. Indications for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in patients with acute myeloid
leukemia (AML) (source: [3])
Grupa rokownicza AML MSD MUD UCB Haplo
AML w CR1
Niskie ryzyko — korzystne zmiany cytogenetyczne:
• APL (MRD–) Nie Nie Nie Nie
• CBF z mKIT Tak2 Tak2 Tak2 Tak2
• CBF bez mKIT Nie Nie Nie Nie
Pośrednie ryzyko — prawidłowy kariotyp1: Tak Tak2 Tak2 Tak2
• mNPM1 bez FLT3ITD Nie Nie Nie Nie
• mCBPA Nie Nie Nie Nie
Inne niż powyższe Tak Tak2 Tak2 Tak2
Pośrednie ryzyko — niekorzystne zmiany cytogenetyczne Tak Tak2 Tak2 Tak2
Wysokie ryzyko — niekorzystne zmiany cytogenetyczne Tak Tak Tak Tak
AML w CR2 Tak Tak Tak Tak
AML bez remisji Tak Tak BD BD
1W przypadku braku badań molekularnych; 2brak badań kontrolowanych w dużych grupach chorych; MSD (matched sibling donor) — zgodny dawca rodzinny;
MUD (matched unrelated donor) — zgodny dawca niespokrewniony; UCB (umbilical cord blood) — krew pępowinowa; Haplo — dawca haploidentyczny;
CR — całkowita remisja; MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa; APL (acute promyelocytic leukemia) — ostra białaczka promielocytowa;
CBF — core binding factor; BD — brak danych
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takich procedur w Stanach Zjednoczonych [3]. Sys-
tematycznie zwiększa się liczba przeszczepień od
dawców alternatywnych i coraz częściej do lecze-
nia z zastosowaniem allo-HSCT kwalifikuje się pa-
cjentów w starszym wieku. Skuteczność allo-HSCT
w odniesieniu do AML jest wypadkową intensyw-
ności leczenia przygotowującego, określanego po-
jęciem kondycjonowania (conditioning), oraz reak-
cji biologicznej „przeszczep przeciw białaczce”
(GvL, graft versus leukemia).
Efekt przeciwbiałaczkowy GvL w AML udoku-
mentowano w wielu obserwacjach klinicznych,
w tym: niższe ryzyko nawrotu białaczki u chorych,
u których wystąpiła ostra, a zwłaszcza przewlekła
reakcja „przeszczep przeciw gospodarzowi” (GvHD,
graft versus host disease), znacząco wyższe ryzyko
nawrotu po transplantacji od jednojajowego bliźnia-
ka w porównaniu z przeszczepieniem od innego
zgodnego dawcy czy skuteczność infuzji limfocytów
T dawcy w leczeniu wznowy AML po allo-HSCT [4–
–6]. Reakcja GvL mediowana przez komórki immu-
nokompetentne dawcy, głównie limfocyty T i ko-
mórki naturalnej cytotoksyczności (NK, natural
killer), z udziałem makrofagów, komórek dendry-
tycznych i licznych cytokin, prowadzi do supresji lub
eliminacji rezydualnych komórek białaczkowych
[7]. Limfocyty T wykazują zdolność rozpoznawania
na powierzchni komórek nowotworowych antyge-
nów białaczkowych specyficznych (WT1, Wilms
tumor-1) i towarzyszących (PR1 peptide) oraz antyge-
nów mniejszych zgodności tkankowej (HA-2) [8–10].
Zaangażowanie komórek NK zależne od zgodności an-
tygenów KIR-HLA między dawcą i biorcą wydaje się
mieć podstawowe znaczenie w generowaniu procesu
GvL w białaczkach szpikowych [11, 12].
Znajomość powyższych zjawisk, podobnie jak
mechanizmów kontroli immunologicznej rozwoju
białaczki, umożliwiła postęp w zakresie immunote-
rapii po przeszczepieniu krwiotwórczych komórek
macierzystych [13]. Celem immunoterapii jest in-
tensyfikacja zjawiska GvL bez nasilania reakcji
GvHD, należącej do głównych powikłań po allo-HSCT.
Poznanie mechanizmów GvL przyczyniło się do wpro-
wadzenia do praktyki klinicznej metody allotransplan-
tacji z kondycjonowaniem o zredukowanej intensyw-
ności (RIC, reduced intensity conditioning) lub niemie-
loablacyjnym (NMA, nonmyeloablative), których
filozofia opiera się na biologicznym efekcie komórek
immunokompetentych dawcy.
Do najważniejszych przyczyn niepowodzenia
leczenia AML za pomocą allo-HSCT należą wzno-
wa białaczki, obecność GvHD oraz powikłania tok-
syczne i infekcyjne. Postęp, jaki się dokonał w ostat-
nich latach w zakresie leczenia wspomagającego,
oraz wprowadzenie allo-HSCT-RIC i allo-HSCT-
-NMA wpłynęły na zmniejszenie śmiertelności około-
transplantacyjnej (TRM, treatment related mortality),
zwłaszcza z powodu zakażeń i toksyczności narzą-
dowej. Toksyczność terapii ablacyjnej nadal jednak
ogranicza możliwość jej stosowania do pacjentów
w wieku poniżej 50–55 lat. Ryzyko transplantacyj-
ne pozwalają określić skala EBMT Gratwohla oraz
skala Sorrora [14, 15]. Obecne wysiłki badaczy sku-
piają się przede wszystkim na obniżeniu ryzyka
nawrotu AML po allo-HSCT oraz zapobieganiu
i leczeniu GvHD.
Wskazania do allo-HSCT w AML
Zabieg allo-HSCT od identycznego
w układzie HLA rodzeństwa
w pierwszej całkowitej remisji AML
Zabieg allo-HSCT od rodzeństwa identyczne-
go w układzie HLA (MSD, matched sibling donor)
jest standardowym postępowaniem w leczeniu AML
w pierwszej całkowitej remisji (CR1) w grupie po-
średniego i wysokiego ryzyka wznowy opartego na
stratyfikacji cytogenetycznej. Skuteczność takiej
terapii potwierdzają analizy retrospektywne i bada-
nia kliniczne. Metaanaliza badań prospektywnych,
obejmująca 3638 chorych poddanych allo-HSCT od
HLA-identycznego dawcy rodzinnego w CR1, wska-
zuje na statystycznie znamienne wydłużenie prze-
życia całkowitego (OS, overall survival) i przeżycia
wolnego od nawrotu białaczki (LFS, leukemia-free
survival) w tych grupach chorych, w porównaniu
z leczeniem konwencjonalnym i autologicznym
przeszczepieniem krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation) [16]. Określone na podstawie
tej analizy prawdopodobieństwo 5-letniego przeży-
cia po allo-HSCT wśród chorych obciążonych po-
średnim i wysokim ryzykiem nawrotu w porówna-
niu z chemioterapią standardową wynosi odpowied-
nio 52% i 31% versus 45% i 20%.
Niewątpliwie najmniej kontrowersji wzbudzi-
ło leczenie z zastosowaniem allo-HSCT u chorych
na AML z niekorzystnymi aberracjami cytogene-
tycznymi. W tej grupie do nawrotu białaczki docho-
dzi najczęściej w ciągu roku od rozpoznania, szan-
se osiągnięcia drugiej CR (CR2) są małe, a 3-letnie
przeżycie dotyczy mniej niż 20% chorych [17]. Na-
tomiast grupa pośredniego ryzyka, stanowiąca 40–
–50% chorych na AML, jest najbardziej heterogenną
pod względem rokowniczym populacją pacjentów.
Na podstawie badań molekularnych wśród chorych
z prawidłowym kariotypem można dziś wyodrębnić
zarówno pacjentów, u których rokowanie jest ko-
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rzystne, jak i takich, których należy kwalifikować
do allo-HSCT już w CR1.
Spośród wielu badanych genów obecnie naj-
większe znaczenie kliniczne wydają się mieć mu-
tacje NPM1, CEBPA, FLT3 i ich kombinacje. Udo-
wodniono niekorzystne rokowanie w odniesieniu do
OS i ryzyka nawrotu AML w przypadku obecności
mutacji FLT3-ITD, zwłaszcza z wysokim mianem
zmutowanego genu (rokownicze znaczenie mutacji
FLT3-TKD jest niejednoznaczne) [18]. Analizy kli-
niczne wskazują na korzystne znaczenie rokowni-
cze mutacji NPM1 oraz mutacji CEBPA [19, 20].
Przeważa pogląd, że spośród pacjentów z prawidło-
wym kariotypem do allo-HSCT należy kwalifikować
wszystkich chorych z wyjątkiem tych, u których
stwierdza się obecność mutacji CEBPA lub NPM1
bez FLT3-ITD [21].
Obecnie diagnostyka molekularna umożliwia
także dokładną charakterystykę rokowniczą dobrze
rokujących chorych na AML. Dotyczy to zwłaszcza
pacjentów z białaczką CBF (core binding factor)
z aberracjami cytogenetycznymi t(8;21), inv(16) lub
t(16;16). W przypadku tych białaczek wieloletnie
przeżycie obserwuje się u około 50% chorych le-
czonych konwencjonalnie dużymi dawkami cytara-
biny [22]. Wykazano, że obecność mutacji KIT w tej
grupie chorych leczonych zachowawczo wiąże się
ze zwiększonym ryzykiem nawrotu, zbliżonym do
ryzyka obserwowanego w grupie obciążonej złym
rokowaniem [23]. Trzeba zatem rozważyć przepro-
wadzenie allo-HSCT u chorych z AML-CBF z mu-
tacją KIT w CR1, choć brakuje badań w tym zakre-
sie przeprowadzonych w dużej grupie pacjentów.
Dobre wyniki leczenia ostrej białaczki promie-
locytowej (APL, acute promyelocytic leukemia) kwa-
sem trans-retinowym (ATRA, all-trans retinoic acid)
lub trójtlenkiem arsenu, z wieloletnim przeżyciem
na poziomie 80–90%, uzasadniają prowadzenie te-
rapii zachowawczej w tej grupie chorych, a allo-
-HSCT należy zarezerwować dla opornych i nawro-
towych postaci choroby [24].
W ostatnim czasie dynamicznie poszukuje się
nowych markerów prognostycznych w AML. Kie-
runki badań obejmują analizę profilu ekspresji ge-
nów, profilu metylacji DNA, analizę mikroRNA
i proteomikę [25].
Zabieg allo-HSCT od identycznego w układzie
HLA rodzeństwa w nawrocie AML
Wyniki leczenia zachowawczego chorych z na-
wrotem AML są niezadowalające w odniesieniu do
możliwości uzyskania trwałej remisji choroby [26].
Nie ma jednak prospektywnych badań, w których
oceniono by skuteczność allo-HSCT w tej grupie
chorych. Na podstawie badań retrospektywnych
wyodrębniono następujące czynniki prognostyczne,
określające prawdopodobieństwo przeżycia pacjen-
tów ze wznową: czas od CR1 do nawrotu, obecność
zmian cytogenetycznych w momencie rozpoznania,
wiek oraz przeszczepienie krwiotwórczych komó-
rek macierzystych przed nawrotem [27]. Wyka-
zano, że kluczowe dla wydłużenia OS u chorych
w okresie pierwszego nawrotu AML jest uzyskanie
CR2 i przeprowadzenie allo-HSCT. Jako terapia ra-
tunkowa zabieg ten umożliwia uzyskanie 3-letnie-
go OS na poziomie 44% w porównaniu z 14% obser-
wowanymi po leczeniu zachowawczym (p < 0,001).
Szanse 3-letniego przeżycia pacjentów po prze-
szczepieniu w CR2 są znamiennie większe niż pa-
cjentów z aktywną chorobą i wynoszą odpowiednio
59% i 21% (p < 0,001) [17].
Procedura allo-HSCT u osób z aktywną chorobą
pozostaje trudnym i kontrowersyjnym zagadnie-
niem. Problem dotyczy zarówno chorych z pierwotną
opornością, jak i wczesnym nawrotem, oporną
wznową lub drugą i kolejną wznową choroby. Analiza
CIBMTR, obejmująca 1678 chorych po przeszczepie-
niu bez remisji, wskazuje na 3-letnie przeżycie na
poziomie 19% [28]. Wśród niekorzystnych czynni-
ków wpływających na OS po allo-HSCT w tej grupie
wymienia się czas trwania remisji krótszy niż 6 mie-
sięcy, obecność blastów we krwi obwodowej, prze-
szczepienie od dawcy alternatywnego, stan ogólny
według Karnofskiego poniżej 90, cytogenetycznie
niekorzystne aberracje chromosomalne [28]. Zasto-
sowanie terapii sekwencyjnej, obejmującej chemio-
terapię w celu zmniejszenia masy guza z następową
allo-HSCT, wydaje się poprawiać wyniki przeszcze-
pienia u wybranych chorych z aktywną białaczką.
Wykazano to w wieloośrodkowym badaniu europej-
skim, w którym zaproponowane leczenie pozwoliło
osiągnąć 3-letnie OS u około 30% chorych [29]. Po-
dejmowane są też próby zastosowania gemtuzuma-
bu lub przeciwciał anty-CD45 sprzężonych z radio-
aktywnym jodem w kondycjonowaniu u chorych bez
remisji przed allo-HSCT [30, 31].
Zabieg allo-HSCT od dawcy alternatywnego
W ostatnich latach obserwuje się wzrost liczby
transplantacji od zgodnych i niezgodnych dawców
niespokrewnionych, niezgodnych dawców rodzin-
nych (pojedyncze niezgodności, haploidentyczne)
oraz przeszczepień z zastosowaniem UCB. Dziś sta-
nowią one około połowę wszystkich allo-HSCT
przeprowadzanych w leczeniu AML na świecie.
Wyniki tych zabiegów systematycznie się popra-
wiają, zbliżając się do uzyskiwanych po allo-HSCT
od dawców rodzinnych.
270
Hematologia 2011, tom 2, nr 3
www.hematologia.viamedica.pl
Obecnie zaleca się przeprowadzenie allo-HSCT
od zgodnego w układzie HLA dawcy niespokrew-
nionego u chorych z AML w CR1 obciążonych nie-
korzystnymi czynnikami cytogenetyczno-moleku-
larnymi oraz w przypadku CR2, niezależnie od czyn-
ników rokowniczych. Retrospektywna analiza
CIBMTR oraz europejskie badania prospektywne
dowodzą wyższej skuteczności allo-HSCT-MUD
w porównaniu ze standardową chemioterapią u ta-
kich chorych [32, 33]. Przeszczepienie od zgodne-
go dawcy niespokrewnionego i od dawcy rodzinne-
go umożliwia uzyskanie 3-letniego przeżycia wol-
nego od choroby na podobnym poziomie (34%
v. 42%; p = 0,08) [34]. Zbliżone wyniki allo-HSCT-
-MUD i allo-HSCT od dawcy rodzinnego obserwuje
się również wśród chorych z grupy pośredniego ry-
zyka, zwłaszcza z mutacją FLT3-ITD, choć dostęp-
ne analizy dotyczą nielicznych grup pacjentów [35].
Najwyższą skuteczność allo-HSCT-MUD
w odniesieniu do OS uzyskuje się w przypadku peł-
nej zgodności antygenów HLA (HLA-A, -B, -C,
-DRB1) między dawcą i biorcą, ocenianych metodą
wysokiej rozdzielczości [36]. W przypadku pojedyn-
czych niezgodności obserwuje się zwiększone ry-
zyko śmiertelności okołotransplantacyjnej i wystą-
pienia ostrej reakcji GvHD. Pojedyncze niezgodno-
ści między dawcą rodzinnym i biorcą pozwalają na
uzyskanie podobnych wyników leczenia, jak ob-
serwowane po allo-HSCT-MUD [37].
Zarówno brak optymalnego dawcy, jak i czas
potrzebny do identyfikacji dawcy, stanowią najistot-
niejsze ograniczenia omawianej metody. Zaleca się
poszukiwanie dawcy dla chorych z wszystkich grup
ryzyka. W przypadku braku dawcy rodzinnego lub
optymalnego dawcy niespokrewnionego u chorych źle
rokujących należy rozważyć przeszczepienie z UCB
lub transplantację od dawcy haploidentycznego.
Liczba transplantacji z zastosowaniem UCB
zwiększa się w ostatnich latach zarówno u dzieci, jak
i dorosłych, co jest związane przede wszystkim z do-
stępnością materiału transplantacyjnego w ciągu kil-
ku–kilkunastu dni oraz jego niewielką immunogenno-
ścią. W analizach grup europejskich i amerykańskich
wykazano, że w leczeniu chorych na AML w CR1 sku-
teczność allo-HSCT-UCB i allo-HSCT-MUD jest
zbliżona w odniesieniu do OS i LFS [38, 39]. Zwięk-
szona śmiertelność okołotransplantacyjna po allo-
-HSCT-UCB, raportowana w niektórych ośrodkach,
wiąże się przede wszystkim z opóźnieniem rekon-
stytucji krwiotworzenia i odnowy immunologicznej
[40]. Największym ograniczeniem metody jest mała
liczba komórek krwiotwórczych w jednostce krwi
pępowinowej, często niewystarczająca dla osoby do-
rosłej (< 3 × 107 komórek jednojądrzastych/kg mc.)
[38]. Przełamaniu tej bariery służą skutecznie pró-
by zastosowania 2 jednostek krwi pępowinowej, do-
szpikowe podawanie komórek oraz zastosowanie
komórek mezenchymalnych i inne metody [41–43].
Transplantacja od haploidentycznego dawcy
rodzinnego jest kolejną opcją terapeutyczną w przy-
padku braku optymalnego dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego u chorych na AML z grupy
wysokiego ryzyka. Wyniki leczenia tych pacjentów
są porównywalne z uzyskiwanymi po allo-HSCT-
-UCB, choć opierają się na analizach małych grup
chorych; 2-letnie LFS obserwuje się u 48% chorych
w CR1 [44]. Deplecja limfocytów T z materiału
transplantacyjnego lub zastosowanie cyklofosfami-
du po przeszczepieniu, przeprowadzane jako stra-
tegie zapobiegania GvHD, prowadzą do opóźnienia
rekonstytucji immunologicznej i zwiększonego ry-
zyka powikłań infekcyjnych, a przede wszystkim —
zwiększonego ryzyka wznowy [45, 46]. Badane są
techniki selektywnego usuwania frakcji limfocytów
T w celu zapewnienia sprawnej odnowy immunolo-
gicznej; doskonalona jest immunoterapia adoptyw-
na zapobiegająca nawrotom choroby i zakażeniom
(infuzja specyficznych limfocytów T i/lub komórek
NK) [47, 48]. Wydaje się, że zabiegi przeszczepia-
nia UCB i haploidentyczne powinny być przeprowa-
dzane w ośrodkach o dużym doświadczeniu, przy-
gotowanych do stosowania immunoterapii i lecze-
nia powikłań o charakterze immunologicznym.
Szczególne wskazania
do allo-HSCT w AML
Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych
komórek macierzystych w leczeniu wtórnej, pole-
kowej AML (t-AML, therapy-related AML), której
częstość wzrasta w ostatnich latach, rokuje gorzej
co do trwałego wyleczenia w porównaniu z posta-
cią de novo choroby. Wyższą skuteczność allo-HSCT
w stosunku do leczenia konwencjonalnego wykazano
w badaniach retrospektywnych u chorych w młod-
szym wieku (< 35 lat), bez niekorzystnych zmian
cytogenetycznych, w remisji choroby w okresie
transplantacji, mających MSD lub MUD [49]. Pię-
cioletnie OS uzyskuje się u około 50% chorych
z tej grupy, w porównaniu z 4% u pacjentów obcią-
żonych niekorzystnymi czynnikami. Mimo że niektó-
re obserwacje wskazują na porównywalne rokowa-
nie chorych z t-AML i chorobą de novo z obecnością
korzystnych zmian cytogenetycznych, w szczegól-
ności inv(16), to wydaje się, że przeprowadzenie
allo-HSCT należy rozważyć u wszystkich chorych
w CR1 t-AML mających zgodnego dawcę, szczegól-
nie rodzinnego [50].
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Retrospektywne analizy wskazują, że allo-
-HSCT u chorych na AML powyżej 60. roku życia
w CR1 zwiększa szansę 3-letniego LFS w porów-
naniu z leczeniem konwencjonalnym (32% v. 15%;
p = 0,006), nie wpływa jednak na OS (37% v. 25%;
p = 0,08), co jest głównie związane ze zwiększo-
nym odsetkiem TRM (22% v. 3%; p < 0,001). W ba-
daniach obejmu-jących różne grupy wiekowe nie wy-
kazano wpływu wieku na OS po allo-HSCT z przy-
gotowaniem o zre-dukowanej intensywności [51].
Podobne wyniki w odniesieniu do przeżycia uzysku-
je się po allo-HSCT od MSD i MUD. Zwykle do
transplantacji kwalifikuje się chorych nie starszych
niż 70-letnich, a standardem pozostaje zastosowa-
nie allo-HSCT-RIC, choć trudno wskazać optymal-
ny protokół leczniczy.
Metody kondycjonowania
i źródło pozyskiwania krwiotwórczych
komórek macierzystych
W terapii przygotowującej przed przeszczepie-
niem krwiotwórczych komórek macierzystych sto-
suje się protokoły o różnej intensywności, zdefinio-
wane przez międzynarodowe grupy [52]. W leczeniu
AML zwykle jest stosowana terapia ablacyjna lub ze
zredukowaną intensywnością; kondycjonowanie
NMA wiąże się ze znacznym odsetkiem nawrotów
w porównaniu z wcześniej wymienionymi [53, 54].
Standardowym postępowaniem jest leczenie
mieloablacyjne oparte na chemioterapii busulfanem
i cyklofosfamidem (BuCy2) lub radioterapii całego
ciała (TBI, total body irradiation) w połączeniu
z cyklofosfamidem (TBI/Cy). Analiza badań porów-
nujących obie metody leczenia wskazuje na lepsze
wyniki w odniesieniu do przeżycia, niższe ryzyko
nawrotu i mniejszą śmiertelność okołoprzeszcze-
pową po TBI/Cy, brakuje jednak dobrej oceny od-
ległych efektów badanych schematów leczenia [55].
Dostępny obecnie busulfan dożylny charakteryzu-
je się lepszymi, w porównaniu z postacią doustną,
biodostępnością i tolerancją, mniejszą toksycznością,
zwłaszcza wątrobową, oraz podobną skutecznością
[56]. Proponowane obecnie modyfikacje  schematu
BuCy2, polegające na skojarzeniu busulfanu w pełnej
ablacyjnej dawce z fludarabiną, charakteryzują się
wysoką efektywnością i bezpieczeństwem stosowa-
nia, z korzystnym profilem toksyczności. Podejmo-
wane są także próby podawania busulfanu dożylne-
go w jednej dawce dobowej, co nie wpływa na far-
makokinetykę leku ani na jego skuteczność [57–59].
Niewątpliwie interesującą propozycją jest włą-
czenie klofarabiny do protokołów kondycjonowa-
nia w AML. Klofarabina jest lekiem przeciwbia-
łaczkowym, wykazującym także działanie immuno-
supresyjne. W badaniach in vitro i w analizach kli-
nicznych udokumentowano synergistyczne działa-
nie klofarabiny w połączeniu z busulfanem i fluda-
rabiną oraz wykazano bezpieczeństwo takiego
skojarzenia [60, 61].
W ostatnich latach w niektórych ośrodkach
transplantacyjnych zamiast busulfanu stosuje się jego
mniej toksyczną pochodną — treosulfan. Wykazano,
że zastosowanie treosulfanu obniża ryzyko wystąpie-
nia powikłań infekcyjnych, uszkodzenia śluzówek
i toksyczności narządowej. Skuteczność leku po-
twierdzono w badaniach prospektywnych w AML,
choć dotyczą one małej grupy chorych [62].
Jak wynika z analizy rejestrów międzynarodo-
wych, w ostatnich latach coraz częściej w leczeniu
AML stosuje się terapię o zredukowanej intensyw-
ności, pozwalającą kwalifikować do allo-HSCT pa-
cjentów powyżej 55.–60. roku życia oraz z poważ-
nymi schorzeniami współistniejącymi. Leczenie
wiąże się z niższym ryzykiem powikłań toksycz-
nych, w tym wczesnej śmiertelności okołotran-
splantacyjnej w porównaniu z terapią ablacyjną [53,
63]. Analiza badań retrospektywnych, w których po-
równywano skuteczność RIC i leczenia ablacyjne-
go w odniesieniu do LFS, OS i odsetka GvHD wśród
chorych w CR1, zasadniczo nie wykazała statystycz-
nie znamiennych różnic między grupami [64]. Ob-
serwuje się jednak wyższe ryzyko wznowy choro-
by po RIC w porównaniu z terapią ablacyjną, zwłasz-
cza wśród chorych poniżej 50. roku życia [65].
Mieloablacja o zredukowanej intensywności jest
także mniej skuteczna niż leczenie ablacyjne, jeśli
transplantację przeprowadza się w chorobie aktyw-
nej [63]. Udokumentowano natomiast wyższą efek-
tywność allo-HSCT-RIC w porównaniu z leczeniem
konwencjonalnym w CR1, w grupie obciążonej nie-
korzystnym rokowaniem [66]. Schematy RIC sto-
sowane przez poszczególne grupy badawcze w le-
czeniu AML są różne i trudno dziś rekomendować
jeden konkretny, głównie ze względu na brak pro-
spektywnych analiz. Do najczęściej stosowanych
schematów należą: busulfan/fludarabina i melfalan/
/fludarabina, ponadto miniTBI/fludarabina, cyklofos-
famid/fludarabina, treosulfan/fludarabina.
Wciąż poszukuje się nowych metod leczenia,
charakteryzujących się niewielką toksycznością
i wysoką skutecznością w odniesieniu do LFS i OS,
również dla pacjentów z zaawansowaną postacią
choroby. Pewne nadzieje wiąże się ze wspomnianą
klofarabiną, przeciwciałami monoklonalnymi i inny-
mi technikami [30, 31, 60].
Źródłem komórek do allo-HSCT są szpik (BM,
bone marrow), krew obwodowa (PB, peripheral blood)
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i UCB. Z międzynarodowych baz danych wynika, że
obecnie coraz częściej do przeszczepienia wykorzy-
stuje się krwiotwórcze komórki macierzyste z PB
pozyskane od dawcy po mobilizacji granulocytarnym
czynnikiem wzrostu. Na wzrost liczby tych prze-
szczepień wpłynęły niewątpliwie doświadczenia
z zakresu transplantacji autologicznych, a także
zwiększenie liczby wykonywanych allo--HSCT-RIC,
w których rekomenduje się wykorzystanie PB. Od-
ległe analizy wskazują, że przeszczepienie krwio-
twórczych komórek macierzystych z PB wiąże się
z szybszą rekonstytucją hematopoezy w porównaniu
z komórkami pozyskanymi z BM, ale też z wyższym
ryzykiem wystąpienia przewlekłej reakcji GvHD. Nie
wykazano wpływu źródła pozyskiwania krwiotwór-
czych komórek macierzystych (PB v. BM) na czas
przeżycia chorych z AML [67]. Jak wyżej wspomnia-
no, wyniki uzyskiwane po przeszczepieniu komórek
UCB są zbliżone do uzyskiwanych po transplantacji
komórek z PB lub BM od dawców rodzinnych i nie-
spokrewnionych, z mniejszym odsetkiem GvHD po
przeszczepieniu UCB [39].
Leczenie wznowy AML po allo-HSCT
Wznowa białaczki jest główną przyczyną nie-
powodzenia leczenia AML. Do nawrotu choroby do-
chodzi u około 30% pacjentów leczonych z zasto-
sowaniem allo-HSCT, najczęściej w czasie pierw-
szych 6–12 miesięcy po zabiegu. Obecne metody
leczenia nawrotu obejmują drugi zabieg allo-HSCT,
chemioterapię, immunoterapię z zastosowaniem in-
fuzji limfocytów dawcy (DLI, donor lymphocytes in-
fusion) lub leczenie objawowe. Wybór sposobu po-
stępowania zależy od wielu czynników, wśród któ-
rych do najważniejszych należą: czas od pierwszego
przeszczepienia do nawrotu choroby, wiek pacjen-
ta i jego stan ogólny, występowanie GvHD, dostęp-
ność dawcy i wreszcie wola chorego.
Ponowną allo-HSCT można rozważyć u pacjen-
tów, u których do nawrotu AML doszło w okresie
ponad 6–12 miesięcy po pierwszym przeszczepie-
niu, nie obserwowano nasilonej reakcji GvHD i uzy-
skano kolejną CR za pomocą reindukcji [68]. Nie ma
rekomendacji dotyczących wyboru chemioterapii
reindukującej. Większość chorych ze wznową po
przeszczepieniu krwiotwórczych komórek macie-
rzystych jest kwalifikowana do allo-HSCT-RIC.
Skuteczność DLI w leczeniu wznowy AML
oceniano w badaniach prospektywnych i retrospek-
tywnych. Odpowiedź na leczenie uzyskuje się u 26–
–40% pacjentów [69, 70]. Wydaje się, że korzyści
z DLI są największe, gdy jest proponowana chorym
bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych, z małą
masą guza w okresie nawrotu i z remisją utrzymu-
jącą się w okresie DLI. W ostatnim czasie propo-
nuje się zastosowanie azacytydyny, w skojarzeniu
lub bez DLI. Azacytydyna indukuje różnicowanie
komórek białaczkowych oraz zwiększa ekspresję
antygenów HLA-DR i prawdopodobnie innych an-
tygenów białaczkowych, co może nasilać efekt GvL.
Wstępne obserwacje w małych grupach chorych są
zachęcające, a strategię tę można także wykorzy-
stać w zapobieganiu wznowie białaczki [71].
Wiele nadziei wiąże się z nowymi metodami
immunoterapii, takimi jak: infuzja adoptywna cyto-
toksycznych limfocytów T dawcy skierowanych
przeciw antygenom związanym z komórkami bia-
łaczkowymi, infuzja komórek NK, zastosowanie
cytokin i przeciwciał monoklonalnych, generacja
szczepionek przeciwbiałaczkowych. Te i inne no-
watorskie metody mogą znaleźć zastosowanie za-
równo w leczeniu nawrotów białaczki, jak i zapobie-
ganiu im. Istotne znaczenie ma w tym przypadku
monitorowanie minimalnej choroby resztkowej, chi-
meryzmu molekularnego i odpowiedzi immunolo-
gicznej wobec białaczki [13, 72].
Podsumowanie
Postęp, jaki się dokonał w rozumieniu biologii
AML, pozwala na coraz bardziej precyzyjną straty-
fikację rokowniczą i terapeutyczną chorych. Doty-
czy to zwłaszcza kwalifikacji do allo-HSCT, która
jest obecnie optymalną metodą leczenia pacjentów
z grupy cechującej się niekorzystnym rokowaniem.
Obserwuje się stały wzrost liczby transplantacji
w tym wskazaniu i coraz większą dostępność pro-
cedury, a dzięki postępowi w zakresie techniki
transplantacyjnej i leczenia wspomagającego popra-
wiają się również wyniki samego zabiegu przeszcze-
pienia. Dąży się do opracowania terapii mało tok-
sycznej, a skutecznej u pacjentów w starszym
wieku i z zaawansowaną postacią choroby. Wiele na-
dziei budzi rozwijająca się dziedzina immunotera-
pii okołotransplantacyjnej, której głównym celem
jest zapobieganie nawrotom choroby i leczenie ich.
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